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La present e invention se rapporte k un precede de pr6pa- 
ration de composes ayant une activite analogue & celle de la vi- 
tamine D et a des composes intervenant comme intermediaires clSs 
dans ce procede, et en particulier & ceux qui comprennent une 
5 fonction oxyggnee sur l'atome de carbone 1 de la molecule. 

On sait que les vitamines D exercent certains effets bio- 
.logiques, comme la stimulation de I 1 absorption du calcium dans 
I'inteetin, la stimulation de la resorption minerals osseuse et 
la prevention du rachitisme. On sait aussi que cette activate 

10 biologique depend de 1' alteration in vivo de ces vitamines, 
c'est-a-dire de leur metabolisme , en derives bydroxyles. Par 
exemple, on a pu etablir que la la ,25-dibydroDcyvit amine est la 
forme active in vivo de la vitamine" e ^ es ^ ^ e compost qui exer- 
ce les effets biologiques prgcites. 

15 Les la— hydroxyvit amines D syntfcetiques analogues, comme 

la la-faydroxyvit amine et la la-bydroxyvitaaine D^, exercent 
aussi un effet biologique marque et ces composes, de meme que les 
metabolites naturels, offrent beaucoup d'interet comme agents 
pour le traitement de differents troubles des os et du metabolisme 

20 du calcium, tels que l^steodystropbie, l f osteomalacic et 1*08- 
teoporose. 

Ia plupart des procedes de preparation de ces analogues 
comprennent I'hydroxylation en position 1 d'un sterolde precur- 
seur convenable, puis la conversion du l-bydroxystSroxde en la 

2? 1-hydroxyvitamine D dgsirie- Rgcemment, un procede general de 
preparation des 1-hydroxyvitamines D, qui diff ere radicalement 
des procSdes anterieurs, a ete propose- Ce procede, mis au point 
par Paaren et al(Froc- ETat. Acad. Sci. U.S.A. 208c-208l) com- 
prend I'hydroxylation d'irecte d'une vitamine D prgcurseur con- 

30 duisant avec un rendement eleve au compose la-hydroxyle corres- 
pondent. Ce procede pent etre illustre par le schema operatoire 
ci-apres* 

3? 



ho 
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Les differents stades sont les suivants : 
Stade (1) : p-tolu£nesulfonylation d >une >/3-hydroxyvi t amine D de 
15 depart (comme La vitamine D^, la vitamine D 2 , la 25-hydroxy- 

vitamine etc* ) pour la formation du derive 3-0-p-tolufene- 
sulfonyl4 qui est soumis dixectement k la 
Stade (2) : solvolyse dans un solvant alcoolique (ZOH oi Z repr£- 
sente un radical m£thyle, £thyle, propyle, etc. , ou un atome 
20 d'hydrog&ne) conduisant a la cyclovitamine inteim&iiaire (2) 

et, si la chose est desiree, lorsque Z repr^sente un atome 
d'hydrog&ne, acylation dans les conditions normales (par exem- 
ple anhydride ac^tique/pyridine) conduisant au compost corres- 
pondant 4mt Z reptresente un radical acyHa .infer! ear ou. acyle arcraatiqus 
25 Stade (3) : introduction du radical hydroxyle en position l<v par 

oxydation allylique au moyen de diooyde de selenium conduisant 
au compose intermediate (3) 
Stade (if) : protection de la fonction Itf-hydroxyle dans le d£riv$ 
l*-0-acyld (*fA) dont le radical acyle peut fctre tout radical 
30 acyle appropri^, par exemple formyle, acdtyle, benzoyle, etc. 

Stade (?) : solvolyse du compost intermediate (ifA) au moyen d'a- 
cide p- toluene sulfonique comme catalyseur pour la formation 
de la lPC-0-acyl-3 y p-hydroxyvitamine D (?A) et de l'isombre 
5,6-trans correspondant (6A) 
35 Stade (6) : fractionnement du melange par chromatographie et hydro- 
lyse alcaline (ou scission reductrice) du- radical acyle con- . 
duisant k la loL-hydioxyvitaiBine D (7) et, si la chose est d£- 
sir^e au compost 5> 6- trans correspondent (8). 

Ce procede constitue une voie fort commode et efficace 
kO de synthase des l«c-hydroxyvitamines D (et/ou de leurs isom&res 
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7,6-trans) k partir de vit amines D de depart convenables. tie plus, 
le procede est fort general du fait que la chalne laterale E du 
couiposS de depart peut. etre 1'une quelconque des cbaines laterales 
coizrantes se pretant elles-memes a la substitution par de tr&s 
5 nonbreux radicaux fonctionnels, notamment hydroxyle, aliyle, 
O-acyle, halogene, ceto, carboxyle, amido, ou a la non-saturation. 

La Demanderesse a decouvert a present un procede qui ante- 
liore et abrege le procede decrit. EOLle a en effet etabli que 
daiis des conditions appropriees, la la-hydroxycyclovitamine D in- 

10 teimgdiaire (formule 3 dans le schema ci-dessus) peut etre solvo.- 
lysle directement, sans protection prealable du radical 1-hydro- 
xyle sous forme de radical l-0~acyle, pour donner un melange de 
5,6-cis-la-hydroxy-3-0~acylvitamine~ D et de 5*6-trans-la-bydroxy- 
3-0-acylvitamine D, qui peuvent etre separees et converties en la 

1? la -hydro xyvit amine D d6sir£e (ou l|isomdre 5>6-trans correspondent). 

II est evident que le radical la-hydroxyle etait protege 
dans le procede initial, par conversion en radical lct-O-acyle en 
raison de la provision raisonnabie que la f onction lct-hydroxyle 
allylique sensible iubirait une degradation pendant la solvolyse 

20 a l*aide d'un acide relativement fort, comme 1' acide p-toluSnesul- 
fonique. L 1 experience a en fait demontre que la solvolyse d'une 
. Ict-hydroxycyclovitamine D non protegee conduit dans de telles con- 
ditions a une decomposition importante et a un melange complete 
coBtenant des pxoduits non desires. Les auteurs du procede pre- 

2J> cite indiquent aussi qu'apres protection du radical la-hydroxyle 
sous forme de radical lct-O-acyle, le produit de solvolyse recber~ 
chi est obtenu avec un bon rendement, mais que la protection n'em- 
peche pas completement la decomposition indesiree pendant la sol- 
' volyse au moyen d' acide p-toluenesulfonique comme catalyseur. lis 

30 out en outre observe que la decomposition peut etre reduite au an- 
ninum par solvolyse de la la-O-acylcyclovitamine dans l 1 acide ace-, 
tique ou formique- Neanmoins, dans ces conditions, ces auteurs 
.obtiennent un melange de la JT, 6-cis-l , 3~di-0-acyl vit amine D et de 
la $",6-trans-l,3-di-0-acylvitamine D fort difficiles a separer, et 

3? I'avantage qui consist e dans la reduction 3usqu ( au minimum des 
reactions de decomposition est annul e par les pertee dues a une 
chromatographic compliquee inevitable. Lorsque les substituants 
* aux atomes de carbone X et 3 sont de meme caractdre (par example 
sont tous deux des radicaux hyaroayle ou 0-acyle), la separation 

HO de la forme 5>6-cis et de la forme 5?,6-trans de ces vitamines D 
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est difficile. Pcur eviter les difficult es de cette separation, 
les auteurs out suggerS un schema suivant lequel une 1-O-aoylcy- 
clovitaaine D (dont le radical acyle peut Stre un radical acyle 
quelconque, a 1' exception du radical formyle) est solvolysee dans 
5 l'acide formique pour donner un melange de 5,6-cis-la-0-acyl-3B- 
O-fonnyXvitamine D et de 5 t 6-trans-la-O-acyl-3p-0-fornyl-vitamine 
D. Le radical fornyle est alors elimine au.cours d'une hydrolyse 
selective qui dome un melange de 5 , 6-ci s-la-O-acyl-3 p -hydroxy- 
vitamine D et de ?,6-traiis-la-0-acyl-3p-hydroxyvitamine D, qu'il 

10 est possible de separer commodement et de traiter suivant les 
indications da stade 6 du schema .ci-dessus. Tontefois, cette 
variante fait executer un stade de reaction supplement aire (by- 
drolyse selective du radical formyle). 

TJhe particularite specialement avaatageuse de 1» invention 

15 est qu'elle supprime tant les reactions de decomposition indesi- 
rables que la necessite de proteger et deproteger le radical hy- 
droxyle. Le procede perfectionne de 1' invention est illustre par 
le schema operatoire ci-apres. 
Schema op&ratoire B 



2? 



30 



35 




40 
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acyle 





0 acyle 



15 



(6B) 



stade 5 



20 



25 



30 





t* s stades 1, 2 et 3 sent identiques aux stades corres- 
ponaan a j^c. Nat. Acad. Sex. *.B.A- loc. ext. 

«HtS) contort » U » 
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C6B) (dont le radical acyle est 6videinment celui de I 1 acide utili- 
se pour la aolvolyse). 

Le stade 5 est analogue au stade 6 du sch&na operatoire A 
at comprend la separation de la la-hydroay-3~0-acyl-cis-vitamine 3) 
5 et de la Icc-hydroxy- 3-0- acyl- trans - vi t amine D, puis ^elimination 
du radical 3-acyle par hydrolyse on reduction condiiisant k la lv 
hydroxyvitamine D (?) ou'; si la chose est desirSe, k la £,6-trans- 
H-hydroxyvit amine D; (8), 

Le proced§ de l 1 invention off re des avantages pratiques 
10 important s. Mnsi, 

(a) la synthese est executee dans son ensemble en un plus pe- 
tit nombre de stades,du fait que la protection du radical hydro- 
xyle et/ou l'hydrolyse du radical formyle sont suppriniees^ 

(b) la solvolyse direct e donne un m&lange qui contient la 

1? la-hydroxy-3-O-acylvitamine D recherchee et l*a l<x-hydroxy-S-0-;aCyl- 
5,6-trans~vitamine 2) correspondante sans contamination par diff Ba- 
rents produits de degradation qui apparaissent lorsque 1' acide 
p-toluenesulfonique est le catalyseur pour la solvolyse $ 

(c) la suppression des produits de degradation indesirables 
20 simplifie la separation des formes cis et trans obtenues par sol- 
volyse ; 

Cd) la brievete du schema operatoire et la commodity de sepa- 
ration des isomeres cis et trans xendent le nouveau proce*de pref<5ra- 
*ble pour une synthase des la-bydroxyvitamines D a l'echelle indu- 
25 strielle; 

(e) la suppression d'un stade operatoire et l 1 absence de pro- 
duits de degradation indesirables ameliore le rendement en compo- 
ses la-hydroxyles recherches. 

La solvolyse directe conlorme a 1* invention est executee 

30 avec avantage par dissolution de la cyclovitamine dans un acide 
carboxylique organique de bas poids ©ol&culaire et par bref chauf- 
fage du melange resultant. Les acides prSf&res sont 1' acide for- 
mique et l 1 acide acetique. et la reaction est executee avec avan- 
tage a une ^temperature de Ho a 60°C en 1? a 30 minutes. Si la 

3? cbose appara£t favorable ou requise, un cosolvant inerte tel que 
le tetrabydrofuranne ou le dioxanne peut etre utilise con joint e- 
ment avec l 1 acide organique carboxylique pour ameliorer la solubi- 
lite de la 1-bydroxycyclovitamine. la solvolyse conduit i un 
melange (gengralement dans le rapport 3*1) 1* la-hydroxy-3-0- 

hO acylvitamine D et de la la-bydroxy-^-0-acyl-5, 6-triwisvitaminB 0, 
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' contenant le radical acyle provenant del'acide organique utili- 
se pour la solvolyse. Par exemple, la solvolyse de la la-hydro- 
xy-3i?-cyclovitamine dans 1'acide acetique glacial donne du 
3-acetate de la-hydroxyvitamine D-j et 3~ac6tate de la-hydroay- 
J 5 t 6-trans-vitamine Vy La formation de la fonction 3-0"acetyle 
pendant la solvolyse est une particularity fort desirable et avan- 
tageuse du procede,parce que les isomeres ^,6-cis et 5,6-traas 
des la-byaro3ey-3-0-acylvitajnines D^.peuvent §tre separes aisement 
par chromatograpbie. Des proced£s chromatogpraphiques appropries 

10 sont notamment la chromatographic en couche mince sur gel de sili- 
ce, qui est classique, la chromatographic liquide sous haute pres- 
sion et pour le travail a une plus grande Schelle la cbromatogra- 
pbie sur colonne de gel de silice ou la chromatograpbie liquide 
sous haute pression dans des colonnes preparatives. 

15 . Aprea cette separation, le radical 3~0-acyle peut Stre 

elixain§ par hydrolase en milieu alcalin ou par reduction* a I'aide 
d'un bydrure, le mode operatoire choisi dependant principalement 
de la nature des autres fonctions que peut.contenir la molecule. 
Par exemple, la reaction d f une solution methanolique d'une lcc-hy- 

20 dxo3(y-3-0-acylvitamine D (ou de son isom&re 5,6-trans) avec de 
1« hydroxy de de sodium aqueux a. 5# pendant 1 & 2 beures a 2? - 50°0 
elimine quant itativement le radical acyle et conduit a la l,3~di- 
hydroicyvitamine D recherchee. Une solution etherSe d'une la-hydro- 
xy-3-O-acylvitamine D (ou de son isomere 5,6-trans) reagissant 

25 avec un exces d'hydrure de lithium-aluminium pendant 30 minutes a 
la temp&cature ambiante conduit au memo resultat* 

la 5,6-trans-la-hydroxyvitamne 3) obtenue suivant ce pro- 
cede peut evidemment etre convertie en 5 , 6-cis-la-hydroxyvit amine D 
par irradiation en lumiere ultraviolette suivant le mode operatoi- 

30 re general de Inhoffen et al. ;[Chem. Ber. 9Q\-29& (1957)]. De 
mSme, les la-Lydroxy-3-0*acyl-?,6-trans-vitamines D intermediaires 
resultant de la solvolyse pewent §tre convertie s en isoaSres 
?,6-cis correspondents, qui doiment les l*-hydroxyvit amines D par 
Elimination du radical acyle de la mani&re dlcrite ci-dessus. 

y$ OJout comme le procedfc original, le procSde de l'invention 

est fort general. II est applicable aux^ vitamines D portant 
I'une quelconque des chaines laterales habitueiles des st&roides. 
Pax consequent, !• invention procure un procede de preparation d f un 
compose de formule (7) ou (8) ou R reprfesente un atome d'hydrogdne, 

kO un radical alkyle inferieur (pax exemple methyle, ethyle,. pxopyle, 
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i-propyle, butyle ou i-butyle), ou un radical* de* f ormae : 



R 1 R^ 



R 1 R^ 



-1/ * 
Br 



R 



R- 



ou 



10 




1? 



ou 




COOR 



ou 



20 




COOR 




dans lesquelles B 1 , R et R 3 . represented chacun independamment un 
atome d'hydrogfene ou de fluox ou un radical hydroxyle, aliyle in- 

2? ferieur O-alkyle inferieur, O-acyle inferieur ou O-acyle aromati- 
que, et R represente un atome d»hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur, suivant lequel on soumet une ix-hydroxycyclovitamine D 
de formule (3) ou R est tel que defini ci-dessus, et'z represente 
m atome a»hydrog&ne ou un radical alkyle inferieur, acyle infe- 

30 ileur ou acyle aromatique a. la solvolyse en presence d'un acide 
earboxyiique organique de bas poids moleculaire, puis on conver- 
tit la l*-hydroxy-3-0-aeylvitaaiine D 3 et/ou son isomere 5,6-trans 
resultant en le compose 3-hy'droxylS correspondent. 

35 Une autre particularite interessante de 1« invention est 

que la solvolyse directe donne des vitamines D et des 5,6-trans- 
vitamines D dans lesquelles le radical hydroxyle sur 1' atome de 
carbone 3 est specifiquement acetyl! de maniere plus aisle. Ces 
imposes ont beaucoup d'utilite, en particulier lorsqu'une modifi-. 

W cation (par example oxydation, substitution, etc.) du radical by- 
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droxyle aur l'atome de carbone 1 eat desiree sens* qu'une influen- 
ce soit exercee aur le radical bydroxyle de l'atome de carbone 3 
dont la preparation par d'autres proceeds est glneralemenf plua 
fastidieuse et difficile. 
5 Anx fins de 1' invention, il convient d' entendre par "ra- 

dical alhyle inf erieur" un radical hydrocarbons en chaine droite 
ou ramfiee (sature ou non sature) de 1 a environ 5 atones de car- 
bone, par -radical acyle inferieur- un radical acyle de 1 a envi- 
xon ^ atomes de carbone (par exemple formyle, acetyle ou butyryle) 
1C et par -radical acyle aromatique- un radical benzoyle ou benzoyle 
substitu^ (par exemple p-nitrobenzoyle). 

L'invention est davantage illustree par lea exemplea aui- 
vants. ■ . * • 

EXEMPLE l .- 

15 On cbauff e a 55°C pendant 15 minutes une solution de 

10 mg de la-hydwxy-e-mettoxy^^cyclovitamine D, dana 1,0 ml 
d acxde acetique glacial. On ajoute le melange de reaction re- 
froidx goutte a goutte a une solution agitee formee de glace et 
d une solution saturee de bicarbonate- de sodium, puis on aoumet 

20 le melange neutralise resultant a 1' extraction par lather. On 
lave lea extraita organiqueaune fois avec une solution saturee de 
bicarbonate de sodium et une fois avec de 1'eau, puis on lea ae- 
cbe sur du sulfate de magnesium et on en cbasse le solvent sous 
vide. On applique l'buile residuelle brute ainsi obtenue sur 
25 une plaque de gel de silice de 20 cm x 20 cm., (d- une epaisaeur de 
750 microns) pour chromatograpbie en coucbe mince qu'on developpe 
avec un melange 3:1 de Skellysolve B et d'acetate d'gtbyle pour 
obtenir 5,8 mg de 3 -acetate de la-bydxoxyvitamine D, [spectre ul- 

,~ Sr 0l !f ?^ 6V 6pectre de % : ^2 tit, >*0), 382 

30 (65), 36", (15), 269 (20), ^ (100) ; spectre de resonance magce- 
txque nucleaire, 5 , 0,5* ( 3 H, s, 18-BL), 0> 86 (6H, d, J . 6,6 Hz, 
26-H3 et 27-H ), 0,92 (3H, d, J . 6,0 L, 21-H,), 2,<* (3H, a, 
3-OCOOH3), (1H, m, 1-H) 6 , 5,02 (1H, m (fix,?, 19 ( Z )-H), 5^21 

^nf VV"?i/£ 0X9 m Cfin) ' 19(E) - fi) ' 6 ' 02 ClH ' d ' * - 

35 H8, 7-H), 6,3«f (1H, d, J » 11,1 Hz, 6-H)3. et 2,0 mg de 3-acetate 

de 5, 6H7rana-la-lvdroxyvitamine D 3 [spectre ultraviolet 

max 273 »■» spectre de masse, m/e : »&2 (M*, 10), 382 (80), 

" l 6 t ^ (100 ^ ; SpeCtre de Romance magnetique nucleaire, 5 

^ 9^ S * 18 "V» °» 8 7 "H, d, J. 6,3 Hz, 26-H. et 2 7 -Hj; 
**0 0,92 ( 3 H, d, J = 6,1 Hz, 21-Hp, 2,03 (3H, s, 3-0C0CH,), ^jfc (1H, 



CD-CH-MDB. 12 



» 313^3 



a, lrH>, *f,99 (IH, m, (tin), l9(Z}-H), 5,13 (lH,"m (fin), 19(E)- 
H) f 5**5 C-H. a, 3-H>; 5,80 (IH, d, J - 12-,H Hz, 7~H), 6,57 &H, . 
d v J = 11 Hz, 6-E)]. Par reaction du 3~ac&tate de lcrhydroxy*- 
vitandne avec de l'hydroxyde de sodium methanolique a 10#. pen- 
5 daat 1 heure dans Vethanol a 50°C, on obtient la la-hydroxyvi- 
t amine. I> 3 identique a un ecbantillon authentique* La reaction 
seablable du 3-acetate de ?,6-trans-lc*"hydroxyvit amine conduit 
a la 5,6-trans-la-hydroxyvitanrine [spectre ultraviolet 
X may 273 xua, spectre de masse, m/e : HOO (if*', 12), 382 (8), 152 

10 0*2), 13*f (100), spectre de resonance magn€tique nucl£aire,cf , 
0,56 (3H r s, 18-H 3 ), 0,87 (6H, d, J.=. 656 Hz, 26-Hj.et 27-Hj), 
0,93 (3H, d, J = 6,02 HZ, 21-H 3 ), h,2k (IB, m, 3-H), *f,50 (IH, m, 
l-H), lf-,97 (1H, m(fin), 19(Z)-H), 5,12 -(IH, m (fin), 19(B)-H), 
5,89 (IH,* d, J= lM-Hz, 7-H), 6,58 (IH, d, J = 11, if Kz, 6-H)]. 

15 EXEKFLE 

• On cbauff e a 55°C pendant 1? minutes une solution de 8 mg 
de la.,25-dihydroxy-6^ dans 800^ulitres 

decide acetique glacial, on refroidit la solution et on l^joute 
goutte a goutte & un melange agite forme de glace et d'une solu- 

20 tion saturee de "bicarbonate de sodium. On extrait le melange a 
l 1 ether, puis on laye I'extrait organique une fois avec une solu- 
tion satur&e de bicarbonate ae sodium et une fois avec de I'eau, 
apres quoi on le seche sur du sulfate de magnesium et on le concen- 
tre sous vide. On chromatographic l'huile r§sult ante sur une pla- 

2? que de gel de silice de 20 cm x 20 cm (d'une epaisseur de 750 mi- 
crons) qu'on developpe avec un melange 3:2 de Qcellysolve B et 
d'acetate d'fethyle pour recueillir **,0 mg de 3~acetate de lot, 25- 
dihydroxyvitamine [spectre ultraviolet 26V nor, spectre de, 

masse, m/e: h$8 (M+, 30) 398 (70), 380' (15), 13 1 * X100), 59 (80); 

30 spectre de resonance magnStique nuclgaire, 6 , 0,55 (3H, s, 18-Hj), 
1,22 (6H, s, 26-^ et 27-^), °,92 (3H, d,. J = 6,0 Hz, 21-H^), 
2,tff (3H, s, 3-0C0CH 3 ), ^,38 (IH, m, l-H), 5,00 (IH, m (fin), 
19(Z)-H), 5,20 (IH, m, 3-H), 5,3*+ (IH, m (fin), 19(E)-Z); 6,06 
(IH, d, J » 11,6 Hz, 7-H), 6,^2 (IH, d, J * 11,6 Hz, 6-H)J. et 

35 1,7 mg de 3-acfetate de 5,6-trans-la,25-dihydroxyvitamine 1> 3 [spec- 
tre ultraviolet ^ m ^7i up; spectre de masse, m/e : **$8 (IT, 10), 
398 (85), 380 (25), 12h (100), 59 (85); spectre de resonance ma- 
gn§tique nuclSaire, 6 , 0,5** (3H, s, l8-H 3 ), 1,23 (6H, s, 26-H 3 et 
27-H 3 ), 0,92 (3H, d, J « 6,0 Hz, 21-Hj), 2,03 (3H, s, 3-0C0CH 3 ), 

kO V,50 (IH, m, l-H), "+,96 (IH, m.(fin), 19(Z)-H), 5,10 (IH, m (fin), 
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19(B)-ii), **/ * ✓ t uu v— » w > - — ' — * ' » 

6,55 (IE, 3, J « U,- Hz, 6-2)]- Par hydrclyse du 3hac6tatt de 
5 ,6-cis-ia /i^i"^ 0 ^^^^^^ 3 3 avec & l'&ydroxyde ds sodium 
d\o£ dans le methanol pendant 1 bsure a 55*0, on obtient la 
5 la,25-dihydroxyvitamine identique sous tons rapports a un echan- 
tillon authentique- En trait ant comme ci-dessus le 3~acetate de 
5 , 6-trans-la , 25-dihydr oxyvitamine D^, on obtient la 5,6-trans- 
la^^-dihydroxyvitamine Ik [spectre ultraviolet X Jnax 273 am; 
spectre de masse, m/e : U5), 398 (8), 152 0*0), 13W (100), 
10 ?9 (95); spectre de resonance magnetique nucleaire,5 , 0,5? (3H, 
s, 18-H,), 1,23 (6H, s, 26-K 3 et 27-H 3 ), 0,92 (3H, d, J - 6,0 Hz, 
21-HO,\,22 (1H, n; 3~H), (1H, m, 1-H), *f,95 (1H, x (fin), 

19(Z5-H), 5,12 (1H, m (fin),.l9(E)-H), 5,85 OH, d, J = U^Hi, 
7-H) et 6,55 (1H, d, J = U> Hz, 6-H)]. 
15 EXEMFLE 3 .- 

On ajoute 1,0 ml d'acide formique a 98# k une solution 
de 12 mg de la-bydroxy-6-methoxy-3 , 5-cyclovitamine ]> 3 dans 1,0 ml 
de tetrahydrofuranne sec. On chauffe le mSlange de reaction a 
55°C pendant 10 minutes, puis on arrSte la reaction au moyen d'un 
20 melange de glace et de solution saturee de bicarbonate de sodium. 
On extxait la suspension aqueuse rapidement a l 1 ether et on lave 
les extraits organiques avec de I'eau, puis on les seche sur du, 
sulfate de magnesium et on les concentre sous vide. On applique 
1'huile brute sur une plaque de gel de silice de 20 cm x 20 cm, 
25 d'une epaisseur de 750 microns, pour chromatographie en couche 
mince qu'on developpe avec un melange hil de Skellysolve B et 
d'acetate d'ethyle pour obtenir 6,3 mg de 3-formiate de la-hydro- 
xyvitamine D 3 [spectre ultraviolet X^^ft nm; spectre de masse, 
m/e **28 (l-T)] et 2,2 mg de 3-Xormiate de 5,6-trans-la-hydroxy- 
30 vitamine JL [spectre ultraviolet X^73 nm; spectre de masse, 
m/e : **28 QM 4 ")]. Par hydrolyse des esters formiques au moyen de 
bicarbonate de potassium dans le methanol aqueux 4 pendant • 
30 minutes, on obtient la la-hydroxyvitamine 1> 3 et Visomere 
5,6-trans correspondent qui sont identiques sous tous rapports 
35 aux composes mentionnSs dans l'exemple 1. 
EXENFLE 

On adoute 1,0 ml d'acide formique a 9&f° & une solution 
ae 7,5 mg de la ,25-dibydroxy-6-m&thoxy-3t 5-cyclovitamine dans 
1,0 ml de tetrahydrofuranne sec. Apr&s 10 minutes de chauffage a 
hO 55°C, on arrete la reaction au moyen de glace et d'une solution 
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saturSe de bicarbonate ae sodium, puis on extrait. le melange 
aaueu* rapidesent a 1» ether- On lave les extraits etheres a 
3 * eau at oti les sache sur du sulfate de magnesium, puis on les 
concentre sous vide. On chromatography 1'huile brute sur une 
5 plaque de gel de silice de 20 cm x 20 cm, d'une epaisseur de 
750 microns, pour chromatographic en couche mince avec un melange 
3-2 de SJcellysolve B et d'acetate d'ethyle pour ohtenir 3,6 ng 
de 3-formiate de la v 25-dihydroxyvitamine D3 [spectre ultraviolet 
V 26^ nm; spectre de masse, m/e : (M + )] et 1,3 mg de 
10 3-Srmiate de ?,6-traus-l«,25-dihydroxyvitamine [spectre ultra- 
violet * mByt m nm; spectre de masse, m/e : (H )]. Par sxm- 
pie bydrolyse dans le hicarbonate de potassium, on obtient 1- ISO- 
mere 5,6-cis et l'isomere ?,6-trans* analogue qui sent identiques 
aux composes decrits dans l'exemple 2. .. 

On chauffe a 60°C pendant 1$" minutes une solution de 
380 mg de i a -hydroxy-6-methoxj-3,?-cyclovitamine D £ dans 8 ml de- 
cide acetique glacial. On refroidit le melange de reaction et on 
1-adoute lentement a une solution agitee formee de glace et d'une 
20 solution saturee de bicarbonate de sodium. Apres neutralisation 
de la suspension aqueuse, on 1'extrait avec de 1'etber et on lave 
la phase organise une fois a 1'eau, puis on la seche sur du sul- 
fate de magnesium. Apres avoir chasse le.solvant sous vide, on 
aonlioue 1'huile brute restante sur une colonne de 60 cm x 1,5 cm 
25 sarnie de V g de gel de silice dans de 1'hexane. Par elution en 
loTsuccessiL avec 100 ml d'acetate d'ethyle a 100 ml d'a- 
cetate d'ethyle a 8% et 100 ml d'acetate d'ethyle a 12#, puis 
HOO ml d'acetate d'ethyle a 16%, on recueille des fractions de 
6 O ml. Les fractions 23 a 32 contiennent 180 mg de 3-acetate de 
30 la-bydroxyvitamine T> 2 pur [spectre ultraviolet \ 26* nm; spec- 
3 ^eTmaTe, »/e : fa <*% 70), 3* (60), 376 (20), 269 (35 , 
1 3 W (100)] tandis que les fractions 33 a V contiennent un melange 
cis-trans et que les fractions U ft 60 contiennent 60 mg de 3>ace- 
tate de 5,6-trans-la-bydxoxyvitamine \ ^spectre ultraviolet 
* X .273 nm, spectre de masse; m/e : ^ 20); 3<* (80), 376 
(I0)f 269 (25), 13» (100)]. Par hydrolyse du 3-acetate de la-by-. 
droxyvitamine 1> 2 avec de I'bydroxyde de sodium methanolxque a 10* 
a 50°C dans l'ethanol- pendant 1 heure, on obtient la 5,6-cis-la- 
bydrexyvitamine D 2 identique sous tons, rapports a un 
IK) authentique prepare autrement [Lam et al., Steroids, 3a, 671-677 
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(1977) J par hydrolyse conduite dc meae de I'isomere Jf,6-trans, 
. on obtient la ?, 6-trans-la-bydroxyvit amine [spectre ultravio- 
let X max 2?3 nm; spectre de masse, m/e : *KL2 (2?, tt*), 39^ (60), 
376 (10), 269 (20), tf2 (60), 13* (100)3. 
5 EgEMELE 6 

On chauff e a 60°G pendant 10 minutes une solution 
de 6,8 mg de la,25-dihyaro^6-metho^-3,?^cyclovitamine [pre- 
paree a partir de 25-hydro3<yvitainine P 2 suivant les procedes de- 
crits par Paaren et al- (Eroc. Nat. Acad. Sci., USA, 2l* 2o8 0 

10 (1978)) pour la preparation de la la^-dihydroxycyclovitamine 
analogue correspondante] dans 0,? ml d'acide acetique glacial, 
puis ou l'aooute goutte a goutte a un melange de /glace et de so- 
lution saturee de "bicarbonate de sodium. On extrait ce melange 
aqueux a 1' ether, puis on lave les extraits organiques une fois 

If avec de l'eau, apres quoi on les seche sur du sulfate de magnesium 
et on les concentre sous vide. Par chromatographic liquide sous* 
haute pression du residu huileux sur du gel de silice microparti- 
culaire (produit vendu sous le noa de Zorbax-SIIf par la Societe 
DaPont, Wilmington, Delaware) au moyen de 1095 d'isopropanol dans 

20 l 9 hexane comme solvant, on obtient 3»!> de 3~acetate de la>2£5>~ 
dibydroxyvitamine D 2 [spectre ultraviolet X^ y 26V nm; spectre de 
masse, m/e : ^72 (rT) et hlZ (M + -60)] et 1,3 mg de 3-ac£tate de 
? , 6- trans-la ,2 5^dibydroxyvitamine D 2 [spectre ultraviolet 
X max 273 nm; spectre de masse, m/e z hj2 (H*) , **12 (M* -60)]. Par 
' 25 hydrolyse des fonctions 3p~acetoxy (bydroxyde de sodium a.S?S dans 
le methanol a h5°G pendant h$ minutes), on obtient la la,2?-dihy- 
droxyvitamine D 2 identique sous tous rapports a un Schantillon au- 
thentique et la 5,6-trans-la,2?-dihydroxyvitamine [spectre ul- 
traviolet ^^^273 na; spectre de masse, m/e : ^28 (M*)3* 

30 E30HPJuE 

On chauff e a ??°C pendaxit 10 minutes une solution 
de mg de la,2^,2?-trihydro:xy-6-^ 

[prSparee k partir de 2^,25*^dihydrosyvitainine D^, par p-toluene- 
sulfonylation a I 1 atone de carbone 3i solvolyse en 3,?-cyclovita- 

3? mine et oxydation par le dioxyde de selenium en compose la-bydro- 
xylfc, comme decrit par Paaren et al., Proc.Nat. Acad. Sci. 
2080 (1978)3 dans 0,3 ml d'acide ac&tique glacial, puis on arxete 
la reaction au moyen d'un melange de glace et de solution saturee 
de bicarbonate de sodium. On extrait la solution aqueuse a l'S- 

hO ther, puis on lave les extraits organiques une fois a l'eau, aprds 
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quoi on les seche sur du sulfate de magnesium et on les concentre 
sous vide. Par chromatographic liquide a haute performance sur 
du gel de silice microparticulaire (Zorbax-SIL de la Societe 
DuPont) au moyen de 12% d'isopropanol dans l'hexane comme solvant, 
5 on obtient 2,0 mg de 3-acetate de la,2^ ,25-trihydroxyvitamine 
[spectre ultraviolet ^^^^26^ nm] et 0,8 mg de 3-ac State de 
5,6-trans-la,2 1 f,25-trihydro3<yvitamine isomere [spectre ultra- 
violet ^ max 273 nm]. Par hydrolyse alcaline (hydroxyde de sodium 
a 5% dans le methanol a **5°C pendant 60 minutes) du 3-acetate de 

10 la,2V,25-trihydroxyvitamine Dy on obtient la la,2^25-trihydxo- 
xyvitamine identique sous tous rapports a un echantillon authen- 
tique. Par hydrolyse du 3-acetate de ?,6-trana-la,2*f ,25-trihydro- 
xyvitamine 3)^ dans les aemes conditions, on obtient la 5,6-trans- 
l«L,2*f, 25- trihydroxyvitamine /spectre ultraviolet >. m ^73 iwij 

15 spectre de masse, m/e : ^32 (fiT)], 
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BEYENJ I C A J I Q tf*S . 
1.- Prpcede de preparation d'une la-hydroxyvitamine D 
de formule generale : 




ou R represente un atonie d'hydrog&ne, un radical aUsyle inferieur 
ou vxx radical de formule : 
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fOTnoiles dans lesquelles Ir, Ir et ft 3 reprSsentent chacun indSpen- 
* damment.un atome d.*hydrogfene ou de flubr ou un radical hydroxy!*, 

aJJcyle inf£rieur, 0-aUcyie inflSrleur, 0-acyle infSrieur ou acyle . 

aromatique , et R* 1 " represente un atome d'hydrogene ou un radical 
5 alkyle inf^rieur, caracterise en ce qu'on soumet une l<*-hydroxy- 

cyclovitamine D de formule g&aerale : 

R \ 



10 





1? 



ou Z represente un atome d»hydrogene ou un radical" aliyle infe- 
20 rieur, acyle inf erieur ou acyle aromatique, et R a la signification 
qui lui a ete donate ci-dessus, k la solvolyse en presence d'un 
acide carboxylique organique de bas poids mol£culaire, puis on con- 
vert^' la l<^-hydrpxy--3-b-acylvitamine; D et/ou la 5,6-traas-lcc^ydroxy- 
3>0-acylvitamine D r£sultantes en le compose 3-hydroxyl£ correspondant 
2? 2.- Procede suivant la revindication 1, caracterise en • 

ce qu'on separe la la-hydroxy-3-0-acylvitamine D et/ou la 5,6- 
trans-la-hydrox^-3-O-acylvitamiiie D du melange, de solvolyse avant 
d'eliminer le radical 3-0-acyle. 

3.- ErocedS suivant la revendication 1 ou 2, caracterise 
30 en ce qu'on elimine le radical 3-0- acyle par hydrolyse en milieu 
alcalin. 

' *K- Procede suivant la revendication 1 ou 2, caract&dse 
•en ce qu'on elimine le radical 3-0-acyle par reduction au moyen 
d'un bydrure. 1 
35" Procede suivant l'une quelconque des revendications 

1 a h y caracterise en ce que 1' acide carboxylique organique esrt 
l 1 acide formique- 

6.- Procede suivant l'une quelconque des revendications 
1 a V, caracterise en ce que \ V acide carboxylique organique est 
ho 1" acide acetique. * 
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7.- Precede suivaat l*Tme quelconqj des revelations 
i a 6, caractense en ce que lei cycloritamiae B est la la-hydro- 
^-6-m&tn 0 *y-3,?-cyclovitamine D,, la la-hydro^-o-nethoay-l <f- 
cyclovitanane D 2 , la la^^dihyaro^-aitho^.r-cyclavitaiine 
5 » 3 , la l«,2?-dibydioxy-6-iaethQxy-3,5-cyclovitamne ou la 
la,2V,2?-tri]^<iroxy-6-agtlioxy-3,?-cyclovitanine D^. 



Bruxelles, le 28 juin I979 

P.Pon. de WISCONSI N ALDMWI BE SEABCH pnnwn«n.T < M f 
OFFICE KTRKPATBICK - G.C. PLDCKBB 
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